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消化管ペプチドとして知られるグレリンとその受容体である growth hormone secretagogue 
receptor 1a（GHS-R1a）によって構成されるグレリンシステムは、ほぼ全ての脊椎動物に存在
し、成長ホルモン放出をはじめとする内分泌機能調節、摂食調節、消化管運動および分泌調節、
糖代謝調節ならびに循環器機能調節など幅広い生理機能に関与する。これまで哺乳動物における
グレリンシステムの生理的意義を解明する基礎的動物実験は主にげっ歯目であるマウスおよび
ラットを用いて行われてきた。一方、モルモットは同じげっ歯目に分類されるが、食性や胃の組
織学的構造といった生物学的特性がマウスやラットとはやや異なっている。また、比較内分泌学
的には、グレリンと同じ祖先分子から派生した消化管運動調節ホルモン、モチリンがモルモット
には存在するのに対し、マウスやラットではその存在が否定されており、同じげっ歯目の間でも
差が存在する。モルモットのグレリンシステムについては、GHS-R1a が同定されているに過ぎ
ず、この受容体に対する内因性グレリンのアミノ酸構造の同定をはじめとする詳細な検討は現在
まで行われていない。そこで本研究では、モルモットにおけるグレリンシステムの存在を明らか
にすることを目的として、まず、モルモットグレリンの構造を同定し、その後、グレリンの組織
分布および生理学的機能について検討した。 
第 1 章では、分子生物学的および生化学的手法を組合せ、モルモットグレリンの構造を同定し
た。モルモットグレリンは 28 個のアミノ酸（GAS（C10:0）FR SPEHH SAQQR KESRK LPAKI 
QPR）からなり、第 3 位のセリン残基がデカン酸により修飾されていることを明らかにした。こ
れまで報告がある哺乳動物のグレリンの多くで保存性が高かったN 末端第 1 位から 10 位までの
構造のうち、第 2，5 および 10 位のアミノ酸がモルモットでは異なっており、極めて特有な N
末端配列であることがわかった。その他、14 位のグルタミンを欠くグレリン分子、28 位のアル
ギニンを欠くグレリン分子の存在も確認された。 
第 2 章では、モルモット生体内におけるグレリンの局在性を分子生物学的ならびに免疫組織学
的手法を用いて検討した。その結果、グレリン mRNA は胃に高度に発現し、翻訳されたペプチ
ドも特に胃体部で高発現していることを明らかにした。電子顕微鏡による観察では、その微細構
造は同じげっ歯目のマウスやラットと類似することを確認した。加えて、グレリン含有細胞は十
二指腸および膵臓（ランゲルハンス島）においても存在することを明らかにした。また、脂肪酸
転位酵素の ghrelin-O-acetyltransferase（GOAT）は、グレリン前駆体である非アシル化グレリ
ンを脂肪酸修飾し成熟型グレリンの合成に関与するが、GOAT の生体内分布の検討では、胃では
GOAT はグレリン含有細胞内に共在していたが、十二指腸では GOAT のみに免疫活性を示す細
胞が認められた。以上のことから、グレリンの生体内分布、グレリン産生細胞の局在性ならびに
その形態学的特徴は、概ね、同じげっ歯目のマウスおよびラットと類似すると結論された。また、
グレリン受容体（GHS-R1a）の mRNA は、下垂体および腎臓で高度に発現し、延髄、心臓およ
び肝臓でも中程度の発現が認められたが，消化管での発現は極めて低いことを明らかにした。
GHS-R1a mRNA がグレリン mRNA よりも広範な組織に発現していたことは、他の哺乳動物の
報告と同様に、モルモットにおいてもグレリンが多機能な生理活性物質であることを示唆した。 
第 3 章では、モルモットグレリンの生物活性について検討した。モルモットグレリンは特有な
N 末端アミノ酸構造を持つものの、モルモットおよびラット GHS-R1a 発現細胞の細胞内 Ca2+
濃度の増加をほぼ同程度の親和性で誘起した。このことは、モルモットグレリンが有するアミノ
酸構造の違いは GHS-R1a との結合活性に大きな差異を与えないことを示唆した。モチリンとの
類似性から機能が注目される消化管収縮活性の検討においては、モルモット摘出胃腸管標本は、
モルモットグレリンおよびラットグレリンに対して感受性を示さなかった。このことは、第 2 章
で明らかにしたモルモット消化管での GHS-R1a mRNA 発現が極めて低いことに起因すると推
察された。グレリン（末梢適用）による摂食亢進作用と血中グルコース濃度増加作用はモルモッ
トにおいても認められ、他の哺乳動物での報告と同様に、グレリンはモルモットにおいても摂食
とグルコース代謝を調節していると考えられた。 
本研究により、哺乳類のグレリン分子の N 末端構造にも多様性があることが示された。また、
モルモット生体内でのグレリンの分布は他の哺乳動物のそれと類似していた。グレリンによる摂
食亢進作用やグルコース代謝調節作用はモルモットにおいても認められたが、消化管での受容体
発現が少ないモルモットでは、グレリンによる摘出消化管標本での興奮作用が発現せず、マウス
やラットとは異なる結果を示した。今後、本研究で同定したモルモットグレリンを用いて、モル
モットにおけるグレリンの生理的役割およびモチリンとの関連性に関する研究が更に発展する
ことが期待される。 
論文審査の要旨および結果 
 
 
１ 論文審査の要旨および結果 
 審査は、1)体裁を整え、新規性があり、明確に十分な根拠があるか、2)科学および獣医
学の発展に寄与する内容であるかの 2点を重点に行われた。 
 
論文の概要について 
 学位申請論文は 3 章から成り立っていた。1 章ではモルモットグレリンの構造をクロー
ニングと生化学的手法により決定し、モルモットグレリンが特徴的な N 末端構造（1－10
位）を有することを示した。2 章ではグレリンの組織分布を遺伝子レベルと蛋白質レベル
で検討し他の哺乳動物と同様に胃粘膜で多く発現していることを示した。3 章では同定し
たモルモットグレリンを合成して生物活性をグレリン受容体発現細胞、摘出腸管および in 
vivo で検討し、同定したグレリンがモルモットグレリン受容体を刺激し、食欲増進や糖代
謝に関連する可能性を示した。本論文は、学位論文としての体裁が整えられており、比較
内分泌生理学的に有意義な内容を含んでいる。 
 
研究の背景と目的 
 グレリンは growth hormone secretagogue receptor (GHS-R1a)の内因性リガンドとして
1999 年に循環器病センター研究所の寒川らにより胃から分離精製された 28 個のアミノ酸
からなるペプチドホルモンで、成長ホルモン分泌刺激作用の他に摂食促進作用（体重増加
作用・脂肪蓄積作用）、消化管運動促進作用、抗炎症作用、交感神経活性抑制作用、心血
管保護作用など多岐にわたる作用を誘起する。グレリンとその受容体 (GHS-R1a)からなる
グレリンシステムは哺乳類だけでなく、硬骨魚類から鳥類までの殆どの脊椎動物種でその
存在が認められている。モルモットは、げっ歯目に属し、消化管に豊富な腸神経が存在し
縦走筋と輪走筋が分離しやすいことから消化管の生理・薬理学的研究に多用されている。
これまでモルモットではグレリンの作用点となる GHS-R1a は同定され、ラットグレリンに
より摘出胃腸管標本では作用が認められないが、麻酔下では消化管運動が亢進したとの報
告がある。しかし、モルモットでは GHS-R1a のリガンドであるグレリンは同定されておら
ず、この動物種にグレリンシステムが存在するかどうかはこれまで不明であった。本論文
はモルモットのグレリンを分子生物学的手法と生化学的手法により同定し、その分布と作
用について検討したものである。 
 
研究の成果   
 第 1 章では、分子生物学的および生化学的手法を組合せ、モルモットグレリンの構造を
同定した。モルモットグレリンは 28 個のアミノ酸（GASFR SPEHH SAQQR KESRK LPAKI QPR）
からなり、3 位のセリン残基がデカン酸により修飾されていることを明らかにした。これ
まで多くの哺乳動物のグレリンで共通であったN末端1から10位までの構造（GSSFL SPEHQ）
のうち、2，5，10 位のアミノ酸がモルモットグレリンでは異なっており、特有な N末端配
列であることを示した。その他、14 位のグルタミンを欠くグレリン、28 位のアルギニン
を欠くグレリン分子の存在も確認された。 
第 2章では、モルモット生体内におけるグレリンの分布を分子生物学的ならびに免疫組織
学的手法を用いて検討した。その結果、グレリン mRNA は胃に高度に発現し、翻訳された
ペプチドも特に胃体部で高発現していることを明らかにした。電子顕微鏡による観察では、
含有細胞の微細構造が同じげっ歯目のマウスやラットと類似していることを確認した。加
えて、十二指腸および膵臓（ランゲルハンス島）においてもグレリンを含有する細胞が存
在することを確認した。また、非アシル化グレリンに脂肪酸を転位する酵素である
ghrelin-O-acetyltransferase（GOAT）は、胃ではグレリン含有細胞と共在していたが、
十二指腸では GOAT のみに局在を示す細胞が認められた。以上の結果から、グレリンの生
体内分布およびグレリン産生細胞の局在性ならびにその形態学的特徴は、同じげっ歯目の
マウスおよびラットと概ね類似すると結論している。また、受容体である GHS-R1a の mRNA
発現は、下垂体および腎臓で高いこと、延髄、心臓および肝臓でも中程度の発現が認めら
れることを明らかにした。GHS-R1a の mRNA がグレリン mRNA よりも広範な組織に発現して
いたことは、他の哺乳動物での報告と同様に、グレリンがモルモットにおいても多機能な
生理活性物質であることを示唆している。 
第3章では、モルモットグレリンの生物活性について合成ペプチドを用いて検討している。
モルモットグレリンは特有な N 末端構造を持つものの、モルモットおよびラット GHS-R1a
発現細胞の細胞内 Ca2+濃度をほぼ同程度の親和性で増加させた。このことは、モルモット
グレリンが有するアミノ酸構造の違いがGHS-R1aとの結合に大きな違いを与えないことを
示している。モチリンとの類似性から機能が注目される消化管収縮活性の検討においては、
モルモット摘出胃腸管標本は、モルモットグレリンおよびラットグレリンに対して何ら感
受性を示さなかった。このことは、第 2 章で明らかにしたモルモット消化管での GHS-R1a 
mRNA 発現が極めて低いことに起因すると考えられた。末梢適用グレリンによる摂食促進作
用と血中グルコース濃度増加作用はモルモットにおいても認められ、他の哺乳動物での報
告と同様に、グレリンはモルモットにおいても摂食とグルコース代謝を調節していること
を明らかにした。 
 
研究の評価 
 モルモットはマウス、ラットと同様にげっ歯目に属し有用な実験動物であるが、グレリ
ンに関する研究は非常に少ない。その理由のひとつとして内因性グレリンの構造が明らか
にされていないことが挙げられた。本論文では、まずモルモットグレリン構造を明らかに
し、これまで哺乳類では共通とされた N 末端 10 位のうち 3 つのアミノ酸が異なる極めて
特有な構造であることを示した。これは哺乳動物においてグレリンの N末端構造にバリエ
ーションがあることを示した初の報告となる。また、グレリンおよびその受容体分布につ
いても検討し、多くの哺乳動物の成績と一致することを述べている。同定したモルモット
グレリンの細胞レベル、生体レベルでの機能検討を行い、同定ペプチドがモルモットで
GHS-R1a を刺激し、摂食行動とグルコース代謝に関連する可能性を示した。このようにグ
レリン未同定の動物種でそのグレリンを同定し、分布や生理作用などの基本的事項を押さ
えた本論文は、比較生理学分野でのグレリン研究に寄与する意味深いものと判断した。 
 
以上のことから、奥原 裕次 氏は、博士（獣医学）の学位を授与されるに十分な資格を
有すると審査員一同は認めた。 
 
学位論文の一部を公表した論文 
学位論文の内容の一部は 2018 年 1 月発行の以下の論文に掲載されている。Okuhara Y, 
Kaiya H, Teraoka H, Kitazawa T.  Structural determination, distribution, and 
physiological actions of ghrelin in the guinea pig. Peptides. 2018;99:70-81. 
 
 
２ 最終試験の結果 
 審査委員３名が最終試験を行った結果、合格と認める。 
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